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АННОТАЦИЯ
Обоснование. Форменные элементы крови проявляют чувствительность и реактивность к катехоламинам, что опре-

деляется присутствием на их мембранах рецепторов к катехоламинам. Этот факт представляет существенный иссле-
довательский интерес, так как при изучении регуляторных механизмов не всегда достаточно знать концентрацию 
катехоламинов в крови — важно наблюдать их рецепцию эритроцитами.

Цель — с помощью цитологического метода изучить динамику связывания катехоламинов на эритроцитах при мо-
делировании стимуляции и блокады адренергических механизмов регуляции. 

Материалы и методы. Определяли число гранул катехоламинов на поверхности эритроцитов с использовани-
ем импрегнации азотнокислым серебром в условиях введения блокатора β-адренорецепторов анаприлина (2 мг/кг), 
острого стресса, активации норадренергической системы (НАС) (мапротилин, 10 мг/кг) и комбинации этих воздействий. 

Результаты. Число гранул катехоламинов у интактных животных составляет 145–155 шт. на 40 эритроцитов. 
Чаще встречаются гранулы средних размеров (0,6–0,9 мкм). После введения блокатора β-адренорецепторов общее 
число гранул катехоламинов снижается в 2,8 раза за счёт гранул крупных и средних размеров. В условиях острого 
стресса общее число гранул повышается почти в 2 раза за счёт гранул малых размеров, что может являться призна-
ком сенситизации мембран эритроцитов к катехоламинам. Активация норадренергической системы вызывает сниже-
ние числа гранул катехоламинов на 20% из-за уменьшения количества гранул малого и среднего размера. При стрессе 
на фоне активации норадренергической системы число гранул на эритроцитах снижено, что может быть признаком 
десенситизации адренорецепторов. 

Выводы. Число гранул катехоламинов на эритроцитах снижается после введения блокатора β-адренорецепторов 
и повышается при остром стрессе. Стимуляция норадренергической системы сопровождается уменьшением связыва-
ния катехоламинов, особенно в условиях острого стресса, что свидетельствует о десенситизации адренорецепторов 
эритроцитов. Цитологический метод достаточно чувствителен для наблюдения рецепции катехоламинов эритроцитами 
при воздействии на адренергические структуры.

Ключевые слова: гранулы адреналина; эритроциты; адренорецепторы; блокатор β-адренорецепторов; стресс; 
норадренергическая система. 
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ABSTRACT
BACKGROUND: Blood cells show sensitivity and reactivity to catecholamines, which is determined by the presence of 

catecholamine receptors on their membranes. This fact is of significant research interest because in the study of regulatory 
mechanisms, it is not always sufficient to know the concentration of catecholamines in the blood; thus, it is important to ob-
serve their reception by erythrocytes.

AIM: To investigate the dynamics of catecholamine binding on erythrocytes when modeling the stimulation and blockade of 
adrenergic regulation mechanisms using the cytological method.

MATERIAL AND METHODS: The number of catecholamine granules on erythrocytes was determined using silver nitrate 
impregnation under conditions of administration of anapriline β-adrenergic receptor blocker (2 mg/kg), acute stress, activation 
of noradrenergic systems (maprotiline, 10 mg/kg), and their combination.

RESULTS: Intact animals had 145–155 pieces of catecholamine granules per 40 erythrocytes. Medium-sized (0.6–0.9 μm) 
granules are more common. After the administration of a β-adrenergic receptor blocker, the total number of catecholamine 
granules decreases 2.8 times because the granules increased in size. Under acute stress, the total number of granules in-
creases almost two times because the granules shrink, which may be a sign of the sensitization of erythrocyte membranes to 
catecholamines. The stimulation of the noradrenergic system causes a 20% decrease in the number of catecholamine granules 
due to a decrease in the number of small- and medium-sized granules. Under stress against the background of the activation 
of the noradrenergic system, the number of granules on erythrocytes is reduced, which may be a sign of adrenergic receptor 
desensitization.

CONCLUSIONS: The number of catecholamine granules on erythrocytes decreased after the administration of a β-adrenergic 
receptor blocker and increased during acute stress. The stimulation of the noradrenergic system was accompanied by a de-
crease in the binding of catecholamines, especially under conditions of acute stress, which indicates the desensitization of 
erythrocyte adrenergic receptors. Thus, the cytological method is sensitive enough to observe the reception of catecholamines 
by erythrocytes when exposed to adrenergic structures.

Keywords: adrenaline granules; erythrocytes; adrenergic receptors; β-adrenergic receptor blocker; stress; noradrenergic 
system. 
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ВВЕДЕНИЕ
Согласно данным литературы, форменные элемен-

ты крови проявляют чувствительность и реактивность 
к катехоламинам, что определяется присутствием на их 
мембранах рецепторов к катехоламинам [1–8]. Этот факт 
представляет существенный интерес, так как при изуче-
нии регуляторных механизмов не всегда достаточно знать 
концентрацию катехоламинов в крови — важно наблю-
дать их рецепцию эритроцитами. Известно, при изменении 
активности адренергических механизмов регуляции (хро-
нические стрессы, депрессии, физические нагрузки, приём 
ряда лекарственных препаратов и др.) возможна сенси-
тизация или десенситизация адренорецепторов, локали-
зованных в миокарде, гладких мышцах сосудов и др. [9]. 
Однако в отношении адренорецепторов эритроцитов та-
кие процессы не вполне очевидны в связи с особенностя-
ми строения и функционирования этих высокоспециали-
зированных форменных элементов крови [10], что требует 
дополнительных исследований в этом направлении. 

Существует ряд современных методов исследования 
поверхности клеток крови [6, 8, 10], радионуклидный 
и флуоресцентный методы обнаружения лиганд-рецеп-
торных комплексов [7]. Однако, несмотря на быстрое 
развитие технологий и совершенствование лаборатор-
ного оборудования, эти методы остаются дорогостоящи-
ми и не всегда доступными для использования. В связи 
с этим мы, как и другие ученые [12], обратились к ци-
тологическим методам с импрегнацией солями серебра 
поверхности эритроцитов, на которой выявляются грану-
лы, по мнению авторов, являющиеся гранулами катехо-
ламинов [1]. В своё время эти методы были разработаны 
на основе экспериментов, в которых авторы доказали, 
что число и размеры гранул на эритроцитах изменяются 
в зависимости от концентрации вводимого адреналина. 
С учётом вышесказанного представляется важным опре-
делить, как изменяется количество связанных катехо-
ламинов на эритроцитах при повышении или снижении 
активности адренергических механизмов регуляции в це-
лостном организме. Одновременно это позволит оценить 
возможности применения цитологического метода в ис-
следовательской и клинической практике.

Цель — с помощью цитологического метода изучить 
динамику связывания катехоламинов на эритроцитах 
при моделировании стимуляции и блокады адренергиче-
ских механизмов регуляции. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Эксперименты поставлены на 66 самцах нелинейных 

крыс 4-месячного возраста с соблюдением «Правил лабо-
раторной практики в Российской Федерации», утверждён-
ных приказом Министерства здравоохранения РФ № 708н 
от 23.08.2010 г., и Хельсинкской декларации 1975 г. и её 
пересмотренным вариантом 2000 г., что подтверждено 

этическим комитетом Астраханского государственно-
го университета имени В.Н. Татищева (протокол № 6 
от 27.02.2019 г.). Животные содержались в стандартных 
условиях вивария при естественном световом режиме 
и свободном доступе к воде и пище. Все животные были 
приручены до начала экспериментальных исследований. 
Эксперименты проведены в осенне-зимний период года.

Определяли число гранул катехоламинов на поверхно-
сти эритроцитов цитологическим методом [1]. Суть метода 
заключается в импрегнации азотнокислым серебром гра-
нул катехоламинов на эритроцитах в мазках крови. 

Мазки крови готовили традиционным способом и фик-
сировали в концентрированных парах формалина в течение 
2 мин. Затем выдерживали 40 мин в темноте при комнатной 
температуре в смеси, состоящей из следующих компонен-
тов (мас. %): формалин — 10, бихромат калия — 3, ацетат 
натрия — 0,2, 1,5% раствор хлорида натрия — 85,9. Сразу 
после извлечения из фиксирующей среды мазки промывали 
дистиллированной водой и импрегнировали в 5% растворе 
азотнокислого серебра в течение 3 мин. После импрегнации 
мазки докрашивали 1% раствором эозина в течение 1 мин [1]. 
Затем мазки крови высушивали при комнатной температу-
ре. Микроскопию проводили в проходящем свете на ми-
кроскопе Leica DM750 под масляной иммерсией при уве-
личении ×1000 c апертурой 1,25. На фоне светло-розовой 
цитоплазмы эритроцитов наблюдали гранулы тёмно-бурого 
цвета разного размера — гранулы катехоламинов. 

Подсчёт числа гранул катехоламинов производили 
на фотографиях, сделанных с идентичных участков мазков 
крови контрольных и опытных животных. Каждый кадр 
разделяли на 4 равных сектора. В центре каждого сектора 
находили 10 свободно лежащих эритроцитов и подсчи-
тывали гранулы катехоламинов, чётко видимые на фоне 
их цитоплазмы. Гранулы и их скопления различных форм, 
лежащие на границе и вне эритроцитов, не учитывались. 
Поскольку гранулы имели разные размеры, была принята 
их градация на 3 класса: мелкие, средние и крупные [1]. 

В контрольной серии было проведено определение 
размеров гранул на цифровых изображения эритроцитов. 
Для определения размеров гранул использовали про-
грамму ImageJ 1.44p [13]. При подсчёте гранулы сразу 
же разносили по классам с учётом их величины. Всего 
на каждом мазке крови просматривали 40 эритроцитов. 
В контрольных и опытных группах на каждое состояние 
обрабатывали 3 мазка крови, соответственно, просматри-
вали 120 эритроцитов. Рассчитывали среднее количество 
мелких, средних, крупных гранул и их общее число на 
40 эритроцитов в мазках крови (M±m).

Моделирование состояния, при котором ожидалось 
снижение связывания эритроцитами, создавали одно-
кратным введением блокатора β-адренорецепторов 
анаприлина в дозе 2 мг/кг массы тела внутрибрюшинно. 
Для повышения активности адренергических механизмов 
регуляции и концентрации в крови у животных моделирова-
ли острый эмоционально-болевой стресс по методике [14]. 
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Крысы подвергались 1-часовой иммобилизации в пена-
лах из плексигласа в сочетании с электрокожным раздра-
жением хвоста по стохастической схеме при значениях 
переменного тока (4–6 B, 50 Гц) пятикратно с длительно-
стью каждой стимуляции 5 сек.

Общую активацию обмена катехоламинов вызывали 
стимуляцией норадренергической системы (НАС) с помо-
щью введения мапротилина (10 мг/кг массы тела, Sigma). 
Мапротилин — селективный ингибитор обратного за-
хвата норадреналина, повышает концентрацию катехо-
ламинов в мозге и плазме крови [15]. Препарат вводили 
внутрибрюшинно четырёхкратно. Контрольные животные 
получали инъекции физиологического раствора в объеме 
0,1 мл на 100 г массы тела. Стимуляцию НАС в соответ-
ствующих сериях комбинировали с введением анаприли-
на и с моделированием острого стресса.

Забор крови для приготовления мазков проводился 
через 30 мин после введения анаприлина, после оконча-
ния стрессирования, через 1,5 ч после последнего введе-
ния мапротилина.

Полученные данные подвергались проверке на нор-
мальность распределения с помощью критерия Шапи-
ро–Уилка. Значимость различий при экспериментальных 
воздействиях оценивали с использованием параметриче-
ского t-критерия Стьюдента в Statisticа 10.0 (StatSoft, Inc.) 
и Microsoft Excel 2015 (Microsoft Inc.).

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Согласно полученным данным (рис. 1), в мазках кро-

ви крыс в исходном состоянии эритроциты имели преи-
мущественно округлую форму, иногда с неровными кон-
турами, были окрашены равномерно, но в центральной 

зоне часто светлее, что обусловлено формой двояковог-
нутого диска. На поверхности эритроцитов были заметны 
тёмные гранулы в виде комочков или точек разных раз-
меров. Это гранулы катехоламинов, выявленные путём 
импрегнации азотнокислым серебром [1]. 

Размеры гранул были разными и варьировали в пре-
делах от 0,270 до 2,07 мкм (программа ImageJ 1.44p) [13]. 
Фактический диаметр малых, средних и крупных гранул 
приведён в табл. 1. 

Как видно на рис. 1 и табл. 2, на эритроцитах чаще 
встречались средние гранулы и несколько реже — мелкие 

Таблица 1. Размеры гранул катехоламинов на эритроцитах в мазках крови контрольных крыс, мкм
Table 1. Sizes of catecholamine granules on erythrocytes in blood smears of control rats, μm

Показатель / Indicator Малые / Small Средние / Medium Крупные / Large

Диапазон изменчивости Variability range 0,272–0,599 0,600–0,899 0,900–2,000

Средний размер гранул, M±m Medium granule size 0,454±0,0218 0,747±0,0075 1,183±0,0301

Таблица 2. Изменение числа гранул катехоламинов на эритроцитах крыс при блокаде β-адренорецепторов и остром стрессе, M±m
Table 2. Change in the number of catecholamine granules on rat erythrocytes under β-adrenergic blockade and acute stress, M±m

Группа животных / Group of animals
Общее число гранул, шт. на 40 эритро-

цитов / Total number of granules, pcs 
per 40 erythrocytes

Число гранул с учетом размерности / 
Number of granules, taking into account the dimension

Малые / Small Средние / Medium Крупные / Large

Контроль (n=6) / Control 146±18,0 40±7,1 72±16,1 41±5,9

Анаприлин (n=6) / Anaprilin 67±8,9** 23±3,9 26±4,4* 18±3,9**

Стресс (n=6) / Stress 263±36,7* 123±19,5** 92±11,9 48±6,4

Примечание. Статистическая значимость различий рассчитана по t-критерию Стьюдента. * p <0,05 в сравнении с контролем. ** p <0,01 в срав-
нении с контролем.
Note. Significance was calculated using Student’s t-test. *p < 0.05 compared with control. **p < 0.01 compared with control.

Рис. 1. Гранулы катехоламинов на поверхности эритроцитов 
в мазках крови контрольных крыс. Импрегнация азотнокислым 
серебром с докраской эозином. Ув. ×4000.
Fig. 1. Granules of catecholamines on the surface of erythrocytes 
in the blood smears of control rats. Impregnation with silver nitrate 
and final staining with eosin. Magnification, ×4000.
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и крупные гранулы катехоламинов. Количество мелких 
гранул составило 40±7,1 шт., средних — 72±16,1 шт., 
крупных 41±5,9 шт. Общее число гранул катехоламинов 
на поверхности 40 эритроцитов в контрольной серии рав-
нялось 145–153 шт.

Введение анаприлина сопровождалось снижением 
числа гранул катехоламинов всех размеров: мелких — 
в 1,7 раза, средних — в 2,8 раза (p <0,05), крупных — 
в 2,3 раза (р <0,01). Суммарное число гранул катехола-
минов сократилось до 67±8,9 шт., или в 2,3 раза (р <0,01) 
(табл. 2, рис. 2). Столь резкое снижение числа гранул 
катехоламинов после введения β-адреноблокатора под-
твердило, что гранулы на поверхности эритроцитов свя-
заны именно с β-адренорецепторами их мембран. Сле-
дует подчеркнуть, что после введения анаприлина число 
гранул катехоламинов уменьшилось в основном за счёт 
гранул среднего и крупного размера, число мелких гранул 
изменилось в меньшей степени.

Согласно данным табл. 2 и рис. 3, у крыс, перенёсших 
острый стресс, число гранул малых размеров увеличи-
лось в 3 раза (р <0,01), средних — в 1,3 раза по срав-
нению с контролем, но число гранул крупных размеров 
почти не изменилось. Общее число гранул катехоламинов 
в условиях стресса достигло 263±36,7 шт., что было почти 
вдвое больше, чем при спокойном бодрствовании (р <0,05). 
Ориентируясь на эти значения, можно предполагать почти 
двукратный прирост концентрации катехоламинов в крови 
при стрессе. Резкое повышение количества мелких гранул 
катехоламинов, вероятно, свидетельствовало об увеличе-
нии числа мест их связывания на мембране эритроцитов.

Рост числа гранул катехоламинов на эритроцитах 
в условиях острого стресса также говорит в пользу адре-
нергической природы гранул и согласуется с представ-
лениями о повышении уровня катехоламинов в крови 
при стрессе и ростом частоты сердечных сокращений 
(ЧСС) в условиях той же модели стресса [14]. 

Введение препарата, стимулирующего НАС и обмен 
катехоламинов, отразилось на их связывании эритро-
цитами. Согласно рис. 4 и табл. 3, общее число гранул 

Рис. 2. Гранулы катехоламинов на поверхности эритро-
цитов в мазках крови крыс после введения блокатора 
β-адренорецепторов. Импрегнация азотнокислым серебром 
с докраской эозином. Ув. ×4000.
Fig. 2. Granules of catecholamines on the surface of erythrocytes in 
the blood smears of rats after the administration of a β-adrenergic 
receptor blocker. Impregnation with silver nitrate and final staining 
with eosin. Magnification, ×4000.

Рис. 4. Гранулы катехоламинов на поверхности эритроцитов 
в мазках крови крыс на фоне стимуляции норадренергической 
системы. Импрегнация азотнокислым серебром с докраской 
эозином. Ув. ×4000.
Fig. 4. Granules of catecholamines on the surface of erythrocytes 
in the blood smears of rats during the stimulation of the norad-
renergic system. Impregnation with silver nitrate and final staining 
with eosin. Magnification. ×4000.

Рис. 3. Гранулы катехоламинов на поверхности эритроцитов 
в мазках крови крыс в условии острого стресса. Импрегнация 
азотнокислым серебром с докраской эозином. Ув. ×4000.
Fig. 3. Granules of catecholamines on the surface of erythro-
cytes in the blood smears of rats under acute stress. Impregna-
tion with silver nitrate and final staining with eosin. Magnifica-
tion, ×4000.
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катехоламинов оказалось равным 117±8,4 шт., что ниже 
контрольного на 20% (р <0,1). Такое сокращение обще-
го числа гранул определялось уменьшением количества 
малых гранул на 35% и средних на 29,2%, число крупных 
гранул не изменилось. 

Введение блокатора β-адренорецепторов кры-
сам со стимуляцией НАС привело к снижению чис-
ла гранул катехоламинов на эритроцитах в 2,1 раза, 
или до 54±16,1 (p <0,01). Особенно резко сократилось 
число крупных гранул (в 8 раз, p <0,001), число гра-
нул средних размеров снизилось в 2 раза (p <0,01), 
и только количество мелких гранул почти не измени-
лось. Поэтому в мазках преобладали гранулы малых 
и средних размеров (табл. 3, рис. 5).

После перенесённого стресса число гранул катехола-
минов на эритроцитах у крыс со стимуляцией НАС выросло 
всего на 20 шт., или на 17%. Прирост определялся увели-
чением количества малых гранул на 170% (p <0,05). Число 
гранул средних и крупных размеров, напротив, сократи-
лось по сравнению с состоянием покоя на 15 и 40% соот-
ветственно. Именно из-за разнонаправленного изменения 
числа гранул разных размеров стресс-индуцированный 
прирост их общего количества на фоне активации НАС 
оказался небольшим, а фактическая величина на 48% 
ниже (р <0,01), чем в соответствующей контрольной се-
рии. Количество гранул каждого размерного ряда у жи-
вотных с активацией НАС было меньше контрольного: ма-
лых на 43% (p <0,05), средних на 53% и крупных на 50% 
(p <0,01, рис. 6).

Таблица 3. Изменения числа гранул катехоламинов на эритроцитах крыс в условиях стимуляции норадренергической системы, M±m
Table 3. Changes in the number of catecholamine granules on rat erythrocytes under the stimulation of the noradrenergic system, M±m

Группа животных / 
Group of animals

Число гранул, шт. на 40 эритроцитов / 
Number of granules, pcs. per 40 erythrocytes

В покое / 
At rest

После введения 
β-адреноблокатора / 
After administration of 
a β-adrenergic blocker

Острый стресс / 
Acute stress

Контроль (n=6) / Control

Общее количество / Total number 146±18,0 67±8,9** 263±36,7*

Малые / Small 40±7,1 23±3,9 123±19,5**

Средние / Medium 72±16,1 26±4,4* 92±11,9 

Крупные / Large 41±5,9 18±3,9** 48±6,4

Стимуляция НАС (n=6) / 
NAS stimulation

Общее количество / Total number 117±8,4 54±16,1** 137±6,6##

Малые / Small 26±2,3 25±8,4 70±6,4***, ##

Средние / Medium 51±4,9 24±6,7** 43±4,6##

Крупные / Large 40±5,9 5±1,6***, ## 24±3,6*, ##

Примечание. Статистическая значимость различий рассчитана по t-критерию Стьюдента.
* p <0,05 по сравнению с состоянием покоя. ** p <0,01 по сравнению с состоянием покоя. *** p <0,001 по сравнению с состоянием покоя.  

# p <0,05 по сравнению с соответствующим контролем. ## p <0,01 по сравнению с соответствующим контролем. ### p <0,001 по сравнению с соот-
ветствующим контролем.

Note. Significance was calculated using Student’s t-test.
*p <0.05 compared with rest. **p <0.01 compared with rest. ***p <0.001 compared with rest. #p <0.05 compared with corresponding control. 

##p <0.01 compared with corresponding control. ###p <0.001 compared with corresponding control.

Рис. 5. Гранулы катехоламинов на поверхности эритроцитов 
в мазках крови крыс при блокаде β-адренорецепторов на фоне 
стимуляции норадренергической системы. Импрегнация азот-
нокислым серебром с докраской эозином. Ув. ×4000.
Fig. 5. Granules of catecholamines on the surface of erythrocytes 
in the blood smears of rats with blockade of β-adrenergic receptors 
during the stimulation of the noradrenergic system. Impregnation 
with silver nitrate and final staining with eosin. Magnification, ×4000.

Очевидно, в условиях острого стресса различия меж-
ду серией со стимуляцией НАС и контролем стали суще-
ственнее как по степени прироста, так по абсолютным 
величинам числа гранул катехоламинов на эритроцитах. 
Снижение связывания катехоламинов на эритроцитах 
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может свидетельствовать о перестройке их рецепции 
в результате стимуляции НАС. 

Необходимо отметить, что в ходе исследований, на-
ряду с определением числа гранул катехоламинов на эри-
троцитах, у животных с активацией и блокадой адренер-
гических механизмов регистрировали ЧСС. Анализ выявил 
чёткую корреляцию между числом гранул и ЧСС в услови-
ях экспериментальных воздействий: r=0,41, p <0,05.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Переходя к обсуждению полученных данных, необ-

ходимо ещё раз отметить, что возможность связывания 
катехоламинов эритроцитами показана рядом авторов, 
которые с помощью различных методов доказали на-
личие адренорецепторов на мембране эритроцитов и об-
наружили изменение свойств эритроцитов под влиянием 
катехоламинов [1, 3–8, 12, 14]. 

Авторы метода, использованного нами в работе [1], 
доказали увеличение количества гранул на эритроцитах 
после введения в организм адреналина в различных до-
зах. В этой, а также других работах [12] показано разно-
образие гранул катехоламинов по размерам, а фактиче-
ские величины гранул достигают 2 мкм, что согласуется 
с нашими данными. По нашим собственным наблюдениям 
у крыс в состоянии спокойного бодрствования количество 
гранул катехоламинов на эритроцитах невелико и дости-
гает примерно 150 шт. на 40 эритроцитов. В большинстве 
своём это гранулы средних размеров, гранулы малых 
и крупных размеров обнаруживаются почти вдвое реже. 

После введения β-адреноблокатора число гранул 
ожидаемо снизилось более чем в два раза, особенно 
сократилось число гранул среднего и крупного размер-
ного пула. Это подтверждает связь гранул на эритро-
цитах с β-адренорецепторами их мембран и свидетель-
ствует об адренергической природе гранул. Очевидно, 
что рецепторные молекулы, вступив во взаимодействие 
с анаприлином, оказались неспособными связывать есте-
ственные лиганды катехоламины, что привело к быстрому 
снижению числа гранул на эритроцитах. 

В свою очередь, при стрессе число гранул катехола-
минов на эритроцитах выросло почти в два раза, что так-
же свидетельствует в пользу адренергической природы 
гранул. Важно отметить, что этот рост происходил за счёт 
резкого увеличения количества мелких гранул, в то время 
как число средних и крупных гранул изменилось мало. 
С учётом данных [1, 12] полагаем, что прирост числа 
мелких гранул при стрессе может являться признаком 
сенситизации мембран эритроцитов (а также клеток 
других тканей) к катехоламинам. Возможный механизм 
сенситизации в этом случае — встраивание в мембраны 
рецепторных молекул, которые могут находиться в плаз-
ме крови в свободной форме [2], не исключены и другие 
механизмы. 

Важно отметить, что: 
1) самым мобильным является пул мелких гранул катехо-

ламинов, численность которых изменяется при блокаде 
β-адренорецепторов и особенно при остром стрессе; 

2) пулы крупных и средних гранул при воздействии 
на адренергические механизмы относительно ста-
бильны, в большей степени число крупных гранул 
изменяется при блокаде β-адренорецепторов, чем 
в условиях острого стресса. 
С учётом выявленных закономерностей и данных ли-

тературы [1] можно предположить, что мелкие гранулы 
и изменение их количества отражает специфическое свя-
зывание катехоламинов на эритроцитах с последующим 
проведением адренергических сигналов к белкам цито-
скелета, прочность связей между которыми очень важна 
для функционирования эритроцитов [6, 10]. Крупные гра-
нулы скорее всего являются результатом неспецифиче-
ского связывания катехоламинов для осуществления их 
транспорта [10].

Стимуляция НАС способна вызвать повышение обмена 
катехоламинов в организме [9, 15] с возможным измене-
нием их рецепции клетками. Несмотря на то что подобные 
перестройки в организме — тонкий и сложный процесс, 
посредством применения цитологического метода обна-
ружено небольшое (порядка 20%) снижение числа гранул 
на эритроцитах в результате стимуляции НАС. Это сни-
жение произошло за счёт уменьшения количества гранул 
малого и среднего размера. Считаем, что с помощью ци-
тологического метода удалось выявить изменения в свя-
зывании катехоламинов эритроцитами, обусловленные 
развитием десенситизации адренорецепторов в ответ 

Рис. 6. Гранулы катехоламинов на поверхности эритроцитов 
в мазках крови крыс при остром стрессе на фоне стимуляции 
норадренергической системы. Импрегнация азотнокислым се-
ребром с докраской эозином. Ув. ×4000.
Fig. 6. Granules of catecholamines on the surface of erythrocytes 
in the blood smears of rats under acute stress during the stimula-
tion of the noradrenergic system. Impregnation with silver nitrate 
and final staining with eosin. Magnification, ×4000.
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на повышение концентрации катехоламинов в крови 
при стимуляции НАС. Непосредственный механизм де-
сенситизации адренорецепторов может реализовывать-
ся за счёт интернализации молекулы вглубь мембраны 
или под неё [9], либо «сбрасывания» рецепторных мо-
лекул, которые могут находиться в плазме крови в сво-
бодной форме и затем встраиваться в мембраны других 
клеток [2]. Факт изменения рецепции катехоламинов 
эритроцитами в серии со стимуляцией НАС подтвержда-
ется тем, что, наряду со снижением числа гранул, у этих 
животных происходит повышение адренореактивности 
эритроцитов [14]. 

Эксперименты с введением β-адреноблокатора по-
казали, что на фоне активации НАС число гранул ка-
техоламинов на эритроцитах достигает ещё меньших 
значений, чем в контрольной серии за счёт сокращения 
числа крупных гранул. Пул малых гранул не изменяет-
ся, возможно, это отражает некую стабилизацию спец-
ифического связывания катехоламинов, минимально 
необходимого для нормального функционирования 
эритроцитов.

В условиях острого стресса у крыс со стимуляцией 
НАС общее число гранул катехоламинов увеличилось не-
значительно, что подтверждает предположение о десен-
ситизации мембран эритроцитов к катехоламинам. Тем 
не менее число мелких гранул, пусть и в меньшей мере, 
но увеличилось, следовательно, способность связывать 
катехоламины в ситуации стрессогенного нарастания их 
концентрации сохранилась, предположительно, за счёт 
мобильного пула адренорецепторов [2]. Причины сниже-
ния количества крупных и средних гранул на эритроцитах 
в этой серии требуют дополнительного изучения. Но в це-
лом уменьшение числа гранул на эритроцитах при хро-
нической стимуляции НАС свидетельствует о развитии 
десенситизации адренорецепторов, т.е. демонстрирует 
возможность достаточно быстрой перестройки рецептор-
ного аппарата эритроцитов в ответ на изменения актив-
ности адренергического канала регуляции. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Число гранул катехоламинов на эритроцитах интакт-

ных животных в среднем составляет 145–155 шт. на 
40 эритроцитов, при этом чаще встречаются гранулы 
средних размеров (0,6–0,9 мкм), малые (0,3–0,6 мкм) 
и крупные (0,9–2 мкм) обнаруживаются реже. В резуль-
тате введения блокатора β-адренорецепторов число гра-
нул катехоламинов на эритроцитах снижается более чем 
в 2 раза, а при моделировании острого стресса повыша-
ется почти вдвое. Блокада β-адренорецепторов в боль-
шей степени снижает число крупных и средних гранул, 

а в условиях острого стресса значительно повышается 
количество мелких гранул, что может отражать спец-
ифичность связывания катехоламинов на эритроцитах. 
Активация НАС потенцирует небольшое (до 20%) сниже-
ние числа гранул катехоламинов преимущественно малых 
размеров, на эритроцитах, что может рассматриваться 
как признак развития десенситизации адренорецепторов. 
В свою очередь, меньшая степень сдвигов и низкое коли-
чество гранул при блокаде β-адренорецепторов и остром 
стрессе подтверждают факт развития десенситизации 
мембран эритроцитов к катехоламинам на фоне стиму-
ляции НАС. Характер и направленность изменений числа 
гранул катехоламинов, согласующиеся с представления-
ми об эффектах активации и блокады адренергических 
структур, подтверждают, что цитологический метод с им-
прегнацией достаточно чувствителен и позволяет просле-
дить динамику связывания катехоламинов эритроцитами 
при различных состояниях организма и его регуляторного 
аппарата.
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